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A Kutya Mint Modell az Örökletes Retinadegenerációk Kutatásában / The Dog as
a Model in Research Into Inherited Retinal Degenerations
Abstract
Összefoglalás: A kutya mint modellállat csak az elmúlt 15 évben került az érdeklődés középpontjába. A
kutya retinája különösen érdekes, mivel számos örökletes retinadegeneráció szoros homológiát mutat az
ember hasonló betegségeivel. Röviden összefoglaljuk a kutya retinájának sajátosságait és azokat az
alapkutatásban használt módszereket, melyek segítségével a retina degenerációja leírható kutyában. A
kutya örökletes retinadegenerációi közül a szemészek számára a legérdekesebb csoport a progresszív
retinalis atrophia (PRA), mivel genetikai, patológiai és klinikai szempontból is nagyon hasonló a retinitis
pigmentosa különböző típusaihoz. A PRA csoport tagjai élő modellrendszerek, melyek alkalmazhatók az
örökletes retinadegenerációk alap- és klinikai kutatásában egyaránt. Ezekben a súlyos és mindenekelőtt
gyógyíthatatlan betegségekben új terápiás lehetőségek kidolgozását segíthetik elő. Kulcsszavak:
retinadegenerációk, kutya, progresszív retinalis atrophia, retinitis pigmentosa, kutyaretina
Summary: The dog has attracted the attention of basic research as a model animal for hereditary
diseases only in the last 15 years. The canine retina is especially interesting, because numerous inherited
retinal diseases show a close homology to human diseases. Here, we briefly review the morphology of the
canine retina and methods of basic research describing retinal degenerations in the dog. For
ophthalmologists, the most relevant inherited retinal disease group in dogs is progressive retinal atrophy
(PRA), since it displays high similarity to different types of retinitis pigmentosa in terms of genetic,
pathological and clinical features. Diseases of the PRA group serve as good model systems for both
basic and clinical research into inherited retinal degenerations. They may lead the way in the development
of new therapeutic strategies for the treatment of these severe and, for the most part, incurable retinal
disorders. Keywords: retinal degenerations, dog, progressve retinal atrophy, retinitis pigmentosa, canine
retina
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A kutya mint modell az örökletes retinadegenerációk kutatásában
Berta Ágnes I.,1 Szél Ágoston,1 Aguirre Gustavo D.2
Összefoglalás: A kutya mint modellállat csak az elmúlt 15 évben került az érdeklődés középpontjába. A kutya retinája különösen érdekes, mivel számos örökletes retinadegeneráció szoros homológiát mutat az ember hasonló betegségeivel. Röviden összefoglaljuk a kutya retinájának sajátosságait és azokat az alapkutatásban használt módszereket,
melyek segítségével a retina degenerációja leírható kutyában. A kutya örökletes retinadegenerációi közül a szemészek
számára a legérdekesebb csoport a progresszív retinalis atrophia (PRA), mivel genetikai, patológiai és klinikai szempontból is nagyon hasonló a retinitis pigmentosa különböző típusaihoz. A PRA csoport tagjai élő modellrendszerek,
melyek alkalmazhatók az örökletes retinadegenerációk alap- és klinikai kutatásában egyaránt. Ezekben a súlyos és
mindenekelőtt gyógyíthatatlan betegségekben új terápiás lehetőségek kidolgozását segíthetik elő.
Kulcsszavak: retinadegenerációk, kutya, progresszív retinalis atrophia, retinitis pigmentosa, kutyaretina
Berta ÁI, Szél Á, Aguirre Gustavo D: The dog as a model in research into inherited retinal degenerations
Summary: The dog has attracted the attention of basic research as a model animal for hereditary diseases only in the
last 15 years. The canine retina is especially interesting, because numerous inherited retinal diseases show a close homology to human diseases. Here, we briefly review the morphology of the canine retina and methods of basic research
describing retinal degenerations in the dog. For ophthalmologists, the most relevant inherited retinal disease group in
dogs is progressive retinal atrophy (PRA), since it displays high similarity to different types of retinitis pigmentosa in
terms of genetic, pathological and clinical features. Diseases of the PRA group serve as good model systems for both
basic and clinical research into inherited retinal degenerations. They may lead the way in the development of new therapeutic strategies for the treatment of these severe and, for the most part, incurable retinal disorders.
Keywords: retinal degenerations, dog, progressve retinal atrophy, retinitis pigmentosa, canine retina

A kutyák ugyan nem hagyományos értelemben vett laboratóriumi modellállatok, de a retinakutatásban különleges szerephez jutottak, mert számos, a retinát érintő genetikai betegség szoros homológiát mutat emberben leírt
betegségekkel (1. ábra).2,3,4,5,6,7,810,11,12,16,17,18,19,20,21,22
Hasonlóan az emberhez, a kutyák is szenvednek különböző örökletes, vakságot okozó betegségekben, közülük is a legfontosabb az ún. progresszív retinalis atrophia
(progressive retinal atrophy, PRA). Ez a betegségcsoport
számos altípust foglal magában (1. táblázat). A kutyák
több fajtáját is érintheti, a klinikai tünetek viszont hasonlók. A betegség minden esetben progresszív, és ha különböző lefolyású is, végül teljes vaksághoz vezet. A PRA
betegségcsoport első leírása, mint önálló klinikai entitás,
Hilding Magnusson svéd állatorvos nevéhez köthető, és
szintén ő fedezte fel a nagyfokú hasonlóságot a PRA és
az emberi RP (retinitis pigmentosa) között. A részletes
genetikai, patológiai és klinikai tanulmányok azonban
még várattak magukra, és csak az 1950-es évek első felében jelentek meg Herbert B. Perry mindenképpen korszakalkotó közleményei. Perry munkái híresen „rigorózusak, alaposak és részletgazdagok”, és ez szolgáltatta a
biztos alapot a későbbi PRA-tanulmányokhoz.1
A kutyák retinája méretét és szerkezetét tekintve is hasonló az emberéhez, bár néhány különbség is felfedezhe-

tő. A legtöbb emlősfajhoz hasonlóan a kutyaretinában
csak két csaptípus található: a kékérzékeny (S)-csapok és
a vörös/zöld érzékeny (L/M) csapok. Az éleslátás helye
az area centralis, ahol igen nagy mind a pálcikák, mind a
csapok sűrűsége, ez utóbbiak döntő többsége L/M csap,
az S-csapok jellemzőbbek az area centralison kívül eső,
perifériásabb területeken. Az area centralisnak a fovea-hoz hasonló része, ahol a legnagyobb a csapok sűrűsége, az emberrel ellentétben, a retina többi részéhez
hasonlóan pálcikadomináns.13 A kutya (és számos éjszaka aktív emlősfaj) retinájának sajátossága, hogy egy fényvisszaverő réteg, az ún. tapetum lucidum található a dorsalis retinafélben, a fundus felső felének kb. 30%-át teszi
ki. A tapetum lucidum (latin) szó szerinti jelentése fényes kárpit, kutyában a retina mögött, a pigmenthámtól
scleralisan helyezkedik el és döntően sejtes elemekből
épül fel (tapetum lucidum cellulosum). Funkciója az éjszakai látásban van, a visszavert fény miatt a fotoreceptorok egy „második esélyt” kapnak a fény érzékelésére.
Az angol nyelvben használt „eyeshine”, azaz szemtündöklés kifejezés mutatja, hogy megfelelő szögből tekintve a kutya szemére szürkületkor, ill. sötétben, a tapetum
sárgás-zöldes színben tükröződik vissza.14
A kutyák retinadegenerációinak leírása mindig morfológiai vizsgálatokkal kezdődik. A betegség különböző
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VMD2
Best-féle maculadystrophia

RPE65
Leber-féle veleszületett vakság

RHO
A/D retinitis pigmentosa

PDE6A, PDE6B1, PDE6b2
A/R retinitis pigmentosa

CNGB3
achromatopsia

RPGRIP1
Leber-féle veleszületett vakság

NPHP4
A/R csap-pálcika dystrophia

RPGR1, RPGR2
X-kromoszómához kötött retinitis pimetosa

PRCD
A/R retinitis pigmentosa

STK38L
Leber-féle veleszületett vakság(?)
A/R retinitis pigmentosa(?)
RD3
Leber-féle veleszületett vakság

1. ábra. Örökletes retinadegenerációkban érintett gének vázlatos ábrázolása a kutyaretinában. A gének
neve alatt tüntetjük fel a kutyában okozott betegségek humán homológjait/feltételezett homológjait. A bal
oldalon felsorolt betesgégekben elsődlegesen a csapok érintettek, míg a jobb oldaliakban a pálcikák (forrás:
2,3,4,5,6,7,8,10,11,12,16,17,18,19,20,21,22)
stádiumait először egyszerű hematoxilin-eozinnal festett
metszeteken mutatjuk be. Ez alapján durván már feltérképezhető a retina szerkezetének változása. Le lehet
mérni a retina teljes vastagságának, ill. az egyes rétegek
vastagságának változásait (csökkenését). A külső és belső magvas réteg elvékonyodását érdemes a sejtmagsorok
számolásával követni, mivel ellentétben a mikrométerekben mért vastagsággal, ezt nem befolyásolják egyéb patológiai tényezők, mint az oedema vagy a sejtek zsugorodása. Következő lépésben az apoptotikus sejtek jelölése
(TUNEL kit, Roche) és számolása következik, amely történhet a retina bármely sejtes rétegében. A külső magvas
rétegben lévő, TUNEL-pozitív sejteket fotoreceptoroknak tekintjük, habár kisszámban más sejttípusok (mikrogliák, esetleg Müller-sejtek) magjai is megtalálhatók
ebben a rétegben. A sejthalál szintjének megemelkedése és a retina magjainak elfogyása értelemszerűen szorosan kötődnek egymáshoz. Az eddig felsorolt módszerek
a retina egészének változásával kapcsolatban nyújtanak információt, de az egyes sejttípusok elváltozásai külön-külön is jól követhetők immuncitokémia (specifikus

ellenanyagok) segítségével. A fluoreszcens jelöléseknek
köszönhetően a képek nemcsak informatívak a sejtek
alaki változásaival kapcsolatban, de igen illusztratívak is.
Egyes proteinek expressziójának, ill. mennyiségének változása Western blot alkalmazásával követhető. Viszonylag új irányzatnak számít a qRT-PCR, amely az egyes gének expressziójának vizsgálatára alkalmas. Az utóbbi két
technikával készült eredmények összehasonlítása alapján
lehet következtetni, hogy egy-egy protein expressziójának szabályozása transzlációs vagy poszttranszlációs szinten történik.
A kutyák örökletes retinadegenerációi közül szemészeti szempontból a legérdekesebb csoport a PRA.
Mindegyik elsődlegesen a fotoreceptorokat érinti, a pigmentepithelium esetleges elváltozásai csak másodlagosak. Általánosságban elmondható, hogy először mindig
a pálcikák érintettek és a csapok pusztulása érdekes módon csak ezután következik. Ennek megfelelően először
farkasvakság észlelhető, a nappali, jó fényviszonyok közötti látás csak később sérül. A betegség jelei a szemfenéken is megjelennek: elvékonyodott erek, a tapetum

1. táblázat. A progresszív retinalis atrophia típusai1
Betegség neve
Pálcika-csap dysplasia 1
Pálcika-csap dysplasia 2
Pálcika-csap dysplasia 3
Fotoreceptor-dysplasia
Pálcikadysplasia
Korai retinadegeneráció
Progresszív pálcika-csap degeneráció (PRA)
X-kromoszómához kötött PRA
Autoszomális domináns öröklődésű PRA

Kutyafajta

Génlokusz

Ír szetter
Collie
Welsh corgi, cardigan
Törpe schnauzer
Norvég sarki kutya
Norvég sarki kutya
Több fajtát is érinthet
Szibériai husky
Angol masztiff, bullmasztiff

rcd1
rcd2
rcd3
TypeA PRA
rd
erd
prcd
RPGR
RHO
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2. táblázat. A kutya életkora diagnózis időpontjában különböző PRA típusokban1
Betegség neve
Korai kezdetű (early-onset)
• Pálcika-csap dysplasia 1
• Pálcika-csap dysplasia 2
• Fotoreceptor-dysplasia
• Pálcikadysplasia
• Korai retinadegeneráció
Késői kezdetű (late-onset)
• PRA (törpe uszkár)
• PRA (amerikai cocker spániel)
• PRA (portugál vízikutya)
• PRA (labrador retriever)
• PRA (angol cocker spániel)
• X-kromoszómához kötött PRA
• Autoszomális domináns öröklődésű PRA

fokozott reflektivitása (a retina elvékonyodása következtében), halvány papilla. A betegség késői stádiumában a
legtöbb állatban másodlagos cataracta fejlődik ki. Habár a különböző PRA-típusok klinikai tünetei hasonlók,
ezek megjelenési ideje igen változatos és egy-egy kutyafajtához köthető. Éppen ez vetette fel eredetileg annak
a lehetőségét, hogy a PRA tulajdonképpen egy betegség, amelynek egyetlen lokusza van és a klinikai variációkat az egyes fajták különböző „genetikai mintázata”
okozza. Ezt az elméletet később azonban elvetették, hiszen azóta feltérképezték az egyes PRA-típusok különböző lokuszait, habár ugyanazon lokusz mutációja különböző fajtákban más klinikai formát ölthet. Klinikai
lefolyás alapján két nagy csoportra osztható a PRA: a
korai (early-onset) és késői kezdetűekre (late-onset). Az
early-onset csoportban már a fotoreceptorok fejlődése
is kóros, majd a degeneráció és sejthalál a teljes retinára azonnal kiterjed. A betegség első tünetei körülbelül 2
és 6 hetes kor között észlelhető (a kutyák retinája nagyjából 8 hetes korukra fejlődik ki teljesen). A late-onset
típusban a fotoreceptorok fejlődése normális, és a tünetek csak ezután, hónapok vagy évek múlva jelentkeznek
(2. táblázat).1
A kutya remek modellállatnak bizonyult az alapkutatásban, és úgy tűnik, hogy elengedhetetlen új terápiák
kifejlesztésében is. A retinadegenerációk génterápiával
való gyógyítása új, izgalmas és gyorsan fejlődő területe a
szemészeti kutatásoknak. A kutyák szeme jól modellezi
az emberét: mérete miatt alkalmas standard beavatkozások elvégzésére, vizuális funkcióik a viselkedési mintázatuk alapján jól becsülhetők, és a kutyák viszonylag hosszú
élettartama pedig lehetővé teszi a hosszú távú követést.
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